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Ozet: Bu calismada, insanlik icin en son kiiresel biyolojik tehlike oldugu varsayilan koranaviriis-19 (COVID-19)

hastaligimnin prognoz siirecinde 6nem arz eden laboratuvar parametrelerini degerlendirmek amaglanmistir. Bu amag
dogrultusunda, COVID-19 hastaligi ve laboratuvar parametrelerinin esas alindigi literatiir taramast yapilmistir. Bu literatiir
taramasi sonucunda 25 adet makalenin degerlendirilmesi ile ¢aligma olusturulmustur. Laboratuvar parametreleri, ili¢ ana baglik
altinda kategorize edilmistir. Bu basliklar, hematolojik parametreler, koagulasyon parametreleri ve inflamatuar parametrelerdir.
Hematolojik parametrelerde lenfosit sayisinin diisiik ¢ikmasi, hastaligin her asamasinda goriilen bir durum oldugu saptanmustir.
Prognozun kétiiye gidisatinda nétrofil sayisinin yiiksekligi on plana ¢ikmaktadir. Hastaligin siddetinin artmasi ile birlikte
nétrofil/lenfosit oraninda yiikseklik belirtilmistir. Buna ek olarak trombosit disiikliigii de gozlenebilmektedir. Koagulasyon
parametrelerinde ise, COVID-19 hastaligin1 agir gegirenlerde artan protrombin zamani ve D-dimer diizeylerinin yiiksekligi 6n
plana ¢ikmaktadir. Inflamatuar parametrelerden C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin yiiksekligi, hastaligm her asamasinda
gozlenebilen bir durumdur. Buna ek olarak, hastaligin seyri kotliye gittikge C-reaktif protein diizeyleri de daha g¢ok
yiikselmektedir. Ayrica, prokalsitonin ve ferritin yiiksekligi de hastaligin durumu agirlagtikca gézlenmektedir. Sonug olarak,
hastaligin seyri boyunca, lenfositopeni ve CRP diizeylerinin yiiksekligi 6n plana ¢ikarken, hastaligin daha agresif bir hale
donmesiyle birlikte, artan protrombin zamani, ndtrofil/lenfosit orani, ndtrofil sayisi, D-dimer, prokalsitonin ve ferritin diizeyleri
yliksekligi ortaya ¢ikmigtir.
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Prognostic value of laboratory parameters in patients with SARS-COV-2 infection

Abstract: In this study, it was aimed to evaluate the laboratory parameters that are important in the prognosis process of
coranavirus-19 (COVID-19), which is assumed to be the latest global biohazard for humanity. For this purpose, a literature
review was conducted based on COVID-19 disease and laboratory parameters. As a result of this literature review, the study was
created by evaluating 25 articles. Laboratory parameters are categorized under three main headings. These headings are
hematological parameters, coagulation parameters and inflammatory parameters. It has been determined that low lymphocyte
count in hematological parameters is a condition seen at every stage of the disease. High neutrophil count is a sign of worsening
prognosis. With the increase in the severity of the disease, an increase in the neutrophil/lymphocyte ratio was noted. In addition,
low thrombocyte levels may also be observed. In coagulation parameters, increased prothrombin time and high D-dimer levels
are prominent in patients with severe COVID-19 disease. High levels of C-reactive protein (CRP), one of the inflammatory
parameters, can be observed at every stage of the disease. In addition, as the course of the disease worsens, C-reactive protein
levels rise more and more. In addition, an increase in procalcitonin and ferritin levels is observed as the condition of the disease
worsens. As a result, while lymphocytopenia and high CRP levels were prominent throughout the course of the disease, increased
prothrombin time, neutrophil/lymphocyte ratio, neutrophil count, D-dimer, procalcitonin and ferritin levels emerged with the
disease becoming more aggressive.
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1. Giris

Son yirmi yilda ortaya c¢ikan siddetli akut solunum
sendromu (SARS) ve Orta Dogu solunum sendromu
(MERS) salgmlar1 yiiziinden sirasiyla 2002 ve 2012'de
koronaviriislere karst Diinya Saghk Orgiitii acil durumla
toplandi. 2019'un  sonunda, Cin'in en kalabalik
sehirlerinden biri olan Wuhan'da etiyolojisi bilinmeyen bir
pnomoni salgin1 rapor edildi (Lu ve ark. 2020). Bu
pnononi salginina yol acan viriis, muhtemelen yarasalarda
bulunabilen SARS benzeri bir koronaviriisten tiiretilen ve
spike glikoproteininde (protein S) ve niikleokapsid N
proteini mutasyonlarin ortaya ¢ikmasindan sonra insanlara
bulasan Coronaviridae ailesine ait yeni ortaya ¢ikan bir
viriistiir (Benvenuto ve ark. 2020). Diinya Saghk Orgiitii
tarafindan koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) olarak
adlandirilan bu zoonotik patojenin, insanlar i¢in en son
kiiresel ~biyolojik tehlike oldugu varsayilmaktadir.
Mortalite orani, SARS ve MERS'den daha diisiik olmasina
ragmen, uzun kulugka siiresi (2 haftaya kadar) ile birlikte
SARS-CoV-2 bulagsma riskini artirmakta ve yayilmasini
kolaylastirmaktadir (Wu ve McGoogan 2020). Diinya
Saglik Orgiitiiniin verilerine gore, 20 Eyliil 2021 tarihi
itibariyle COVID-19 kaynakli 228394572 teyit edilmis
vaka ve 4690186 olim bildirilmistir
(https://covid19.who.int/).

COVID-19, klinik olarak kuru oksiiriik, nefes darligi ve
ates gibi klinik semptomlar gosteren gizemli bir solunum
ve sistemik sendromdur (Xu ve ark. 2020). COVID-19
hastaligi tanis1 ve SARS-CoV-2'den genetik materyali
tanimlamak i¢in en yaygm kullanilan yontem, gercek
zamanl polimeraz zincir reaksiyonudur (RT-PCR). Bu
yontem, viriisin RNA genetik materyalinin tamamlayici
DNA'ya (cDNA) ters transkripsiyonunu ve ardindan
cDNA'nin bazi bdlgelerinin  amplifikasyonunu igerir
(Goudouris 2021). Klinik verilere dayanarak, onaylanmis
vakalar hafif, orta, siddetli ve kritik vakalar olarak
smiflandirilabilir. Vakalarin yaklasik %5' kritik vaka
olarak kabul edilirken, %14'i siddetli vaka oldugu kabul
edilmektedir (Abbasi-Oshaghi ve ark. 2020). COVID-19
hastalarmin klinik durumu, 6zellikle periferik oksijen
satlirasyonu seviyeleri ve eszamanli komorbiditeleri,
yogun bakim iinitelerine kabul edilme ihtiyacini biiyiik
Ol¢iide belirlemektedir (Velavan ve Meyer 2020).

COVID-19 hastalarinin bir kismi, yogun bakim {initesinde,
ventilasyon ve Ekstrakorporal Membran Oksijenizasyonu
tedavisi gerektiren ¢ok siddetli bir hastalik donemi gegirir
(Skevaki ve ark. 2020). Viriisii bulagtirma ve hastaligi
yayma riski yiiksek olan COVID-19 hastalari, yogun
bakim tinitelerinde doluluk oranlarimi artirmaktadir. Bu
durum, hastalarin yogun bakim {initelerine yatiglar1 ve
tedavilerinde biiyiik bir zorluk olusturmaktadir (Velavan
ve Meyer 2020). Bundan dolayi, ciddi vakalarin erken
taninmasi, hastalarin zamaninda triyaji i¢in kesinlikle
gereklidir. Her ne kadar periferik oksijen satiirasyonu
seviyeleri ve eszamanli komorbiditeleri, yogun bakim
iinitelerine kabul edilmeyi biiylik Olciide belirlese de,
cesitli laboratuvar parametreleri hastalik  siddetinin
degerlendirilmesini  kolaylastirabilir. Bu durum g6z
Oniinde bulundurularak c¢alismamizin amaci, COVID-19
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hastalarinda gozlenen anormal laboratuvar
parametrelerinin, hastaligin ~ seyrinde ki  6nemini
incelemektir.

2. Veri kaynaklari

COVID-19 hastaliginin prognozunda anormal laboratuvar
parametrelerinin dneminin daha iyi anlagilmasini saglamak
amaciyla Google Scholar, Web of Science ve PubMed
tibbi veritabanlarini kullanilarak literatiir taramasi yapildi.
Anahtar kelime olarak, SARS-CoV-2, Coronavirus,
COVID-19, Laboratory parameters ve Prognosis
kelimeleri kullanildi. Alintilama sayilar1 dikkate alinarak
25 makale secildi. Ayrica bu se¢im, hastaligin prognozu
esasina dayali yapildi. Buna ek olarak, secilen makalelerde
orneklem biiylikligii de géz 6niinde bulunduruldu.

Labortuvar parametreleri 3 ana baglik altinda kategorize
edildi. Bu bagliklar sirasiyla, hematolojik parametreler,
koagulasyon parametreleri ve inflamatuar parametrelerdir.
Kaynak gosterilen ¢alismalar dikkate alinarak, hematoljik
parametrelerde, tam kan sayimi, lenfosit sayimi, notrofil
sayimi, trombosit sayimi ve nétrofil/lenfosit oranuna
odaklanildi. Ayni sekilde, koagulasyon parametrelerinde
de protrombin zamamt ve D-dimer parametrelerine
odaklanildi. Inflamatuar parametrelerde ise, C-reaktif
protein, prokalsitonin ve ferritin  parametrelerine
odaklanildi.

3. Laboratuvar parametrelerinin 6nemi

Tim  klinik  kararlarin  alinmasinda  laboratuvar
parametrelerinin etkinliginin yaklasik %70 oldugu tahmin
edilmektedir. Bu laboratuvar parametreleri, tiim objektif
saglik kaydi verilerinin de yaklagik %40 ila %94'lini
olusturmaktadir. Siiphesiz ki bir hastaligin tanimlanmast,
siniflandirilmasi, tedavisi ve izlenmesi ig¢in laboratuvar
sonuglarmin dogrulugu esastir (Dasgupta ve Sepulveda
2013). COVID-19 hastalarmn tanisinda altin standart olarak
kabul edilen RT-PCR testinin, duyarlilig1 yaklasik %70 ve
Ozgiilligh ise %95 oldugu tahmin edilmektedir (Goudouris
2021). Laboratuvar parametreleri agisindan COVID-19
hastalarinin, hastaligin siddetine gore siniflandirilmast,
tedavisi ve izlenmesi i¢in ise hematolojik, koagulasyon,
inflamatuar bazi parametrelerden yararlanilmaktadir.

3.1. Hematolojik parametreler

COVID-19, hematopoietik sistem ve hemostaz iizerinde
onemli etkileri olan sistemik bir enfeksiyondur. Lenfopeni,
onemli bir laboratuvar isareti olarak kabul edilebilir ve
potansiyel olarak prognostiktir. Notrofil/lenfosit ve
trombosit/lenfosit oranlar1 vakalarin ciddiyetini
degerlendirmeye yardimci olabilir (Vieira ve ark. 2020).
Pourbagheri-Sigaroodi ve arkadaglarinin (2020) yaptig:
calismada, Siddetli ve hafif vakalardan olusan COVID-19
hastalarin hematolojik parametrelerinin degerlendirildigi
15 yayinlanmis makaleden elde edilen veriler su sekilde
Ozetlemislerdir. Lenfopeni ¢ogu hastada belirgin bir bulgu
iken, bazi g¢alismalarda nétrofil sayisinda  artig
bildirilmistir. Ozellikle, toplam 16kosit sayist hastalar
arasinda farklilik gosterir ve bu da lenfopeni veya
notrofilinin  baskinligim1  yansitabilir.  Birlikte ele
alindiginda, hafif trombositopeninin eslik ettigi azalmis
lenfositler, COVID-19 hastalarinin tam kan sayiminda
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dikkat ceken en yaygin anormal bulgular arasindadir
(Pourbagheri-Sigaroodi ve ark. 2020). Lenfosit sayisi,
ciddi hastaligi olan ve olmayan COVID-19 hastalarini
dogrudan ayirt etmek i¢in 6nemli bir parametredir (Wang
ve ark. 2020; Ruan ve ark. 2020). Cogu COVID-19
Olimiiniin daha fazla lenfopeni yasadigi g6z Oniine
alindiginda, lenfosit sayisinin COVID-19'da hastalik
siddetini 6ngorebilen hizli ve yaygmn olarak bulunan bir
laboratuvar parametresi oldugunu varsaymak mantiklidir
(Ruan ve ark. 2020; Tan ve ark. 2020). Yang ve
arkadaslarinin  (2020) 94 hasta {izerinde yapilan bir
calismada, lokositler ve notrofiller de siddetli bir grupta
anlamli olarak daha yiiksekti. Bu c¢aligmalarla uyumlu
olarak, Huang ve arkadaslarmin (2020) yogun bakim
tinitesinde bulunan hastalarin, yogun bakim {initesi
olmayan hastalara gore daha sik 16kositoz, nétrofili ve
lenfopeni yasadigina dikkat c¢ekerek benzer bulgular
bildirmistir Wang ve arkadaslarinin (2020) yaptig1
calismada da yogun bakim hastalarinin, yogun bakim
iinitesinde olmayan hastalara gore daha az lenfosite ve
daha fazla 16kosit ve nétrofile sahip oldugunu bildirmistir.
Trombositopeni, daha yiiksek bir miyokardiyal hasar riski
ve daha kot bir prognoz ile iligkilidir. Lenfopeni, viriisiin
sitopatik etkisini, apoptoz indiiksiyonunu, interlokin 1
aracilt piroptoz ve inflamatuar sitokinler tarafindan kemik
iligi baskilanmasini igeren ¢ok faktorlii bir mekanizmadan
kaynaklanir (Goudouris 2021).

Liu ve arkadaglar1 (2020) yaptiklar1 ¢alismada, COVID-19
hastaligin1 agir gegirenlerin daha yiiksek nétrofil/lenfosit
oranina sahip olma egiliminde oldugunu gosterdigini
belirtmiglerdir. Yang ve arkadaglart (2020) yiiksek
notrofil/lenfosit  oranmmin ~ COVID-19  prognozunu
Ongorebilecegini bildirmistir. Alti galismanin meta-analizi
sonuglari, artan ndtrofil/lenfosit oranmin, SARS-CoV-2
enfeksiyonu olan  hastalarda koti  bir  prognoz
Onerebilecegini gostermistir (Lagunas-Rangel ve ark.
2020). Ayrica, 50 yasindan biiyiikk COVID-19 hastalarinda
kritik hastalik insidansinin, nétrofil/lenfosit oraninin
3,13’den disiik olan hastalar i¢in % 9,1 sonucunu
bulmuslar iken, nétrofil/lenfosit oraninin 3,13’den yiiksek
olan hastalar i¢in %50 sonucunu saptamiglardir (Liu ve
ark. 2020).

3.2. Koagulasyon parametreleri

Laboratuvar testlerinin prognostik 6nemi basit tam kan
sayimi incelemeleriyle temsil edilen degerli verilerle sinirl
degildir. Artan protrombin zamani ve D-dimer degerleri
daha kotii bir prognozun gostergesi olabilmektedir (Tang
ve ark. 2020; Huang ve ark. 2020). Tang ve arkadaglari
(2020), hastaliktan 6len COVID-19 hastalar1 arasinda
hayatta kalanlara kiyasla yaygin damar i¢i pihtilagma
acisindan koagiilopatinin ortaya ¢ikma oraninda énemli bir
fark oldugunu bildirmislerdir. Hiperkoagiilabilite, COVID-
19 nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda yaygindir.
Yiiksek D-dimer seviyeleri, seviyelerindeki ilerleyici artisa
vurgu yapilarak, durumun kétiilestigini gosteren tutarli bir
sekilde rapor edilmistir. Protrombin zamani ve aktive
parsiyel tromboplastin zamani uzamast ve siddetli
trombositopeni  gibi  pihtilasma  testlerinin  diger
anormallikleri, yayginlastirilmasi gereken yaygin damar ici
pthtilasma olusma olasiligini gosterir (Vieira ve ark.
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2020). Siddetli hastalarda D-dimerlerin ortalama degeri,
siddetli olmayan vakalardan 6nemli &lgiide daha yiiksek
bulunmustur. D-dimer diizeyinin yiikselmesinin, hastaligin
olumsuz bir klinik tabloya dogru ilerlemesini yansitmaya
etkili bir sekilde katkida bulunabilecegini vurgulanmistir
(Bashash ve ark. 2020). Huang ve arkadaslar1 (2020),
COVID-19 hastalarda kétii prognozu tahmin etmek igin D-
dimer icin bir esik seviyesi olarak 0,4 pg/mL
onermektedirler. COVID-19 hastaligin1 agir gecgiren ve
hafif geciren iki hasta grubunun karsilastirildigr bir
calismada, agir geciren grup hafif geciren gruba gore
onemli Ol¢lide anormal pihtilasma parametrelerine sahip
oldugu belirtilmigdir. Bu ¢alismada, agir gegiren grubun
protrombin zamani, INR ve D-dimer diizeylerinin daha
yiiksek saptandigi belirtilmistir (Bao ve ark. 2020).

3.3. Inflamatuar parametreler

COVID-19 hastalari i¢in istenen ana rutin testler arasinda
tam kan sayimi, pihtilasma ve fibrinoliz basamaklarini
aragtiran testler ve inflamasyonla ilgili parametreler yer
alir (Pourbagheri-Sigaroodi ve ark. 2020). Enflamasyonla
ilgili parametrelerin akut fazlarda oldukca yiikseldigi daha
once tespit edilmigti. COVID-19, bu kuralin bir istisnast
degildir. Ciinkii, bu hastalarin serumlarinda eritrosit
sedimantasyon hizi, C-reaktif protein ve prokalsitonin
farkli degerlerde de olsa yiikselmektedir (Pourbagheri-
Sigaroodi ve ark. 2020). COVID-19 hastalarda C-reaktif
protein (CRP) diizeyinde ki degisikliklerin bilgisayarli
tomografi bulgularindan daha oOnce ortaya ¢iktigi
belirtilmistir. Daha da Onemlisi, CRP diizeyleri hastalik
gelisimi ile iliskilendirilmis ve COVID-19'un erken bir
asamasinda hastaligin ciddiyetini tahmin etmede iyi bir
performans gosterdigi belirtilmisdir (Tan ve ark. 2020).
CRP' nin tanisal degeri prokalsitoninden daha istiin
olmakla birlikte, prokalsitonin, hastaligin ilerlemesini
tahmin etmek i¢in potansiyel olarak CRP' den daha biiyiik
bir degere sahip olabilir (Pourbagheri-Sigaroodi ve ark.
2020). SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarin, hastalik
siddetine goére gruplandirmasi ile yapilan bir galismada,
serum prokalsitonin diizeyleri ortalamalarinin, siddetli
hastalarda orta diizey hastalara gére dort katin {izerinde
oldugu ve kritik hastalarda ise orta diizey hastalara gore
sekiz katin iizerinde oldugu saptanmistir (Hu ve ark.
2020). COVID-19 mortalitesinin Klinik belirleyicilerini
arastiran Ruan ve arkadaslar1 (2020), COVID-19
mortalitesinin ~ virlisle aktive olan sitokin firtina
sendromundan kaynaklanabilecegini 6ne siirdii. Oliimciil
vakalarda C-reaktif protein seviyeleri 126,6 mg/L'ye karsi
taburcu edilen vakalarda C-reaktif protein seviyeleri 34,1
mg/L.  olarak saptamistir. Ayni ¢aligmada Oliimciil
vakalarda serum ferritin seviyeleri 1297 ng/mL 'ye kars1
taburcu edilen vakalarda serum ferritin seviyeleri 614
ng/mL olarak saptamistir (Ruan ve ark. 2020). Zhou ve
arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, serum

ferritin  seviyeleri, klinik seyir boyunca hastalik
kotiilestikce yiikselmistir. Ozellikle, hiperferritineminin
proinflamatuar  sitokinlerin  salgilanmasin1  artiran

makrofajlar1 aktive edebildigi ve miiteakip inflamasyonun
esas olarak organ hasarindan sorumlu oldugu bildirilmistir
(Kernan ve Carcillo 2017). Ferritin pozitif bir akut faz
reaktan1 olmasina ve bu hiicre i¢i proteinin serum seviyesi
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inflamasyon sirasinda artmasina ragmen, Odlmekte olan
hiicreler de ferritin salgilayabilir. Bu nedenle, ciddi sekilde
etkilenen COVID-19 hastalarinda daha yiiksek serum
ferritin diizeylerinin daha biiyiik Ol¢iide organ hasarina
isaret edebilecegini varsaymak mantiklidir (Pourbagheri-

Sigaroodi ve ark. 2020).

Table 1. Secilen ¢alismalarin temel 6zellikleri

N On plana ¢ikan
Orneklem
Calisma A e parametre
Hematolojik parametreler
Vieira ve ark. 150 Lenfopeni,

2020 N/L, T/L yiiksekligi
Pourbagheri- Meta analiz Lenfopeni,
Sigaroodi ve (15 ) Notrofil yiiksekligi,

ark. 2020 yaym Lokositoz
Wang ve ark. .

2020 138 Lenfopeni
Ruan ve ark. 150 Lenfopeni,

2020 N/L yiiksekligi

Tan ve ark. .

2020 35 Lenfopeni
Yang ve ark. 94 Notrofil yiiksekligi,

2020 Lokositoz

Lenfopeni,
Huang ve ark. 41 Notrofil yitksekligi,

2020 s

Lokositoz
Lenfopeni,
Wang ve ark. 60 Notrofil yitksekligi,

2020 oy

Lokositoz
Go;lggilrls Derleme Trombositopeni, Lenfopeni
Liu ve ark. . e

2020 61 N/L yiiksekligi
Yang ve ark. .

2020 93 N/L, T/L yiiksekligi

Lagunas- .
Rangel ve ark. I\/I(gta;ne:ll)l z N/L yiiksekligi
2020 yayt
Liu ve ark. . e
2019 270 N/L yiiksekligi
Koagulasyon parametreleri
Tang ve ark. 183 Artan protrombin zamani ve D-
2020 dimer yiiksekligi
Huang ve ark. a1 Artan protrombin zamani ve D-

2020 dimer yiiksekligi
Vieira ve ark. 150 Artan protrombin zamani, aktive

2020 parsiyel tromboplastin zamani

Bashash ve Meta analiz D-dimer viiksekligi
ark. 2020 (21 yayin) y &
Bao ve ark. 178 Protrombin zamani, INR D-

2020 dimer yiiksekligi

Inflamatuar parametreler
P(_)urbagh_erl— Meta analiz C-reaktif protein, prokalsitonin
Sigaroodi ve (15 yayin) ikseklizi
ark. 2020 yay yuksexiig
Ta"zggé’“k' 102 C-reaktif protein yiiksekligi
Hu ve ark. S o

2020 Derleme Prokalsitonin yiiksekligi
Ruap ve ark 150 C-reaktif protein yitksekligi
Zhou ve ark. T .o

2020 191 Ferritin yiiksekligi

Kisaltmalar: N/L= Notrofil/Lenfosit, T/L=

Trombosit/Lenfosit
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4. Sonug

COVID-19  hastalarinda  laboratuvar  parametreleri,
pihtilagsma ve bagisiklik sisteminin hiper aktivasyonu,
hiper inflamasyon,ve sitokin firtinas1 gelisimi sonucu
ortaya ¢ikan degisiklikleri gostermektedir. Hastaligin seyri
boyunca, lenfosit sayimlarinin ve CRP diizeyleri takibinin
yapilmasi, hastaligi degerlendirmeye yardimer olabilir.
Hastaligin  daha  agresif bir hale ddnmesinde,
notrofil/lenfosit orani, noétrofil sayimlari, protrombin
zamani, D-dimer, prokalsitonin ve ferritin diizeyleri, daha
kot prognozu gosteren Onemli faktdrler olarak kabul
edilmektedir.
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